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CI) 



(57) Abstract 

The invention relates to the utilization of xanthines, optionally incorporated in liposomes in order to favour the pigmenta- 
tion of skin or hair. The xanthine has formula (I), or a salt thereof, or a vegetal extract containing it, wherein: particularly Ri and 
R4 represent each a hydrogen atom and Ri and R2, similar or different, represent each a hydrogen atom or an alkyl radical 
having preferably from 1 to 4 carbon atoms. This xanthine, optionally incorporated in liposomes, is used for the preparation 
of a cosmetic or pharmaceutical, particularly dermatological composition for the pigmentation of hair or skin or to reinforce 
the natural defences of skin against solar radiation. 



(57)Abrege 

L'invention conceme Tutilisation de xanthines, eventuellement incorporees dans des liposomes, pour favoriser la pigmen- 
tation de la peau ou des cheveux. Cette xanthine a la formule (I), ou un sel de celle-ci, ou un extrait vegetal en contenant, dans 
laquelle, en particulier, R3 et R4 representent chacun un atome d'hydrogene et que Rj et R2 identiques ou differents represen- 
tent chacun, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de preference de 1 a 4 atomes de carbone. Cette xanthine, 
eventuellement incorporee dans des liposomes, est utilisee pour la preparation d'une composition cosmetique ou pharma- 
ceutique, notamment dermatologique pour la pigmentation de la peau ou des cheveux ou pour renforcer les defenses natu- 
relles de la peau contre les rayonnements solaires. 
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Utilisation de xanthines^ event ueLLement incorporees dans des 
Liposomes^ pour favoriser La pigmentation de la peau ou des 
cheveux . 

Q5 La presente invention concerne generaLement L ' ut i lisation 

de xanthines eventueL lement incorporees, au moins en partie, dans 
des phases lameUaires lipidiques hydratees ou dans des Liposomes 
pour La preparation de compositions cosmetiques ou pharmaceut iques 
favorisant La pigmentation de la peau ou des cheveux. 

10 L'action de la theophylline, sur les melanocytes en 

culture, a deja ete etudiee (Leising H.B- et coll., Z. 
Naturforsch. 1977 32C (7-8) 567-72)- Cette etude, Limitee a une 
experimentation in vitro, a revele que I'activite de stimulation 
de la melanogenese par la theophylline est faible, de sorte 

15 qu'elle a dissuade I 'uti Lisation commerciale de ce compose dans 
cette application. 

Pour obtenir des compositions pigmententantes presentant 
une activite sati sfaisante, on a cherche S r^aliser des synergies 
par I 'association de di verses substances. Ainsi la demands de 

20 brevet JP-62 045 527 decrit des compositions pour la prevention et 
Le traitement des cheveux gris a base d'AMP cyclique associes a 
diverses substances telles que papaverine, theophylline ou 
isobutylmethylxanthine. 

Par aiLleurs, I 'encapsulation en liposomes de la 

25 theophylline a deja ete decrite. En parti culier. La demande de 
brevet Inchema SA DE-A-2 249 552, egalement citee dans Chemical 
Abstracts volume 79, n^ 8 reference 45830t, decrit I • encapsulation 
dans des Liposomes de substances bioLogiquement actives, notamment 
la theophylline. Toutefois dans ce document, il n'est nulLement 

30 fait mention de I'activite des substances concernees sur La 
pigmentation de la peau. 

II a maintenant ete decouvert, de manifere totalement 
inattendue, et ceci constitue la base de la presente invention, 
que certaines xanthines ou des extraits vegetaux en contenant 

35 presentaient une activite interessante sur la pigmentation de la 
peau ou des cheveux. IL a en outre 6te decouvert que, cette 
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activite peut etre fortenient potentiaLisee par Leur incorporation 
dans des phases LameLlaires Lipidiques hydratees ou dans des 
Liposontes. 

IL a egaLement ete observe, de maniere inattendue, que 
05 L 'application sur La peau d'une composition contenant L'une de ces 
xanthines, provoquait un epaississement de L'epiderne apres 
exposition au rayonnement soLaire de fa^on plus importante qu'en 
L'absence de toute application. Ainsi, cet effet, s'ajoutant a 
celui obtenu, independamment, sur La pigmentation cutanee permet de 
10 renforcer Les defenses natureLLes de La peau centre Les radiations 
soLai res. 

Ainsi, seLon un premier aspect. La presente invention 
concerne L'utiLisation d'une xanthine de formuLe I suivante : 

15 



20 




25 dans LaqueLLe : 

et sont identiques ou differents et representent chacun un 
atome d'hydrogene, un radicaL aLkyLe a chaine droite, ramifiee ou 
cycLique ayant de preference de 1 a 8 atomes de carbone, un 
radicaL aLcenyLe a chaine droite ou ramifiee ayant de preference 

30 de 2 a 5 atomes de r rbone, un radicaL aLcynyLe ayant de preference 
de 2 c 3 atomes de •'bone, un radicaL araLkyLe ayant de prefe- 
rence de 7 a 12 atomes de carbone, Lesdits radicaux aLkyLe, aLce- 
nyLe et aralkyLe etant eventueLLement substitues par un ou pLu- 
sieurs atomes d'haLogene ou par un ou pLusieurs groupes -GR^ dans 

35 LequeL represente un atome d'hydrogene ou un radicaL aLkyLe 
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ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference un radical methyLe 
ou ethyle ; 

represente un atome d" hydrogene, un radical aLkyle ayant de pre- 
ference de 1 a 4 atomes de carbone, un radical benzyle, Ledit 
05 radical alkyle etant eventuel lement substitue par un reste hetero- 
cyclique tel que le reste 4-morphoLiny le ou 1-piperidiny le, ou par 
un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes hydroxy ; 
R, represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical alkyle 
a chaine droite, ramifiee ou cyclique, ayant de preference de 1 a 

10 

6 atomes de carbone, un radical aryle, ou un groupe -N dans 



•^7 

LequeL R. et R.^ representent independamment un atome d'hydrogene, 

6 ( 

un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference 

15 un radical methyle ou ethyle, ou bien forment ensemble et avec 
I 'atome d'azote un heterocycle de preference monocycLique sature, 
lesdits radicaux alkyle ou aryle etant eventuel Lement substitues 
par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes hydroxy, methoxy, 
carbomethoxy ou amino ; 

20 ou L 'uti lisation d'un sel pharmaceutiquement ou cosmeti- 

quement acceptable de cette xanthine, ou ceLle d'un extrait 
vegetal contenant une telle xanthine ; 

pour la preparation d'une composition cosmetique ou 
pharmaceutique, notamraent dermatoLogique/ destinee a favoriser La 

25 pigmentation de La peau ou des cheveux ou a renforcer Les defenses 
naturelLes de La peau contre les rayonneraents solaires. 

Selon un mode de realisation particulier de I'invention, 
La xanthine uti Usee pour ladite preparation d'une composition 
cosmetique du pharmaceutique, notamment dermatoLogique, est une 

30 xanthine de formuLe I precitee dans LaquelLe : 

R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, ethyle, 
propyle, butyle, isobutyle, pentyle, isopentyle, 2-propenyle, 
2-propynyle, benzyle, hydroxymethy le, 2-hydroxyethy Le, 2-hydroxy-" 
propyle ou 3-hydroxypropy le. 
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R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyLe, ethyle, 
propyLe, isopropyLe, butyLe, isobutyLe, isopropyLe, 2-propenyLe, 
2-methyLe-2-propenyLe, cycLohexyLe, benzyle ou 2,3-dibromopropyLe, 
represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
05 chloromethyle, hydroxymethyle, 2-chloroethyLe, 4-morpholinyl- 
methyle ou benzyle, 

R^ represente un atome d'hydrogene ou de brome, ou un radical 
methyle, ethyle, cyclopropyle, cyclopenty le, cyclohexyle, tertio- 
butyle, 2'-carbomethoxyethyle, hydroxymethyle, methoxymethyle, 
10 methylamino, 1-piperidinyle. 

Parmi Les xanthines de formule I precitee, utilisees 
selon Ledit mode de realisation particulier, on peut citer par 
example les xanthines suivantes : 

Xanthine^ 

15 1 ,8-di met hy L-3-i sobut y L-xant h i ne, 

7-benzyl-1,8-dimethyL-3-isobutyL-xanthine, 
1-(2-hydroxyethyL)-3-isobutyl-8-methyL-xanthine, 
1,8~dimethyL-3-(2-methyL-2-propenyL)-xanthine, 
3-(2,3-dibromopropyL)-1-ethyl-8-methyl-xanthine, 

20 1,3-di (2-propenyl)-8-methyL-xanthine, 

7- benzyl-8-bromo-3-isobutyL-1-methyL-xanthine, 

8- ethyl-1-(2-hydroxyethyl)-3-isobutyl-xanthine, 
8-hydroxyme thy l-3-i sobuty 1-1 -me thy l-xant h i ne, 
3-isobutyl-8-methoxymethyl-1-methyl-xanthine, 

25 8-(2-carbomethoxyethy I) -3-i sobuty l-1-methyl-xanthine, 

3-i sobuty l-1-methyl-8-tertio-butyl-xanthine, 
3-i sobuty 1-1 -methyl-8-methyLamino-xanthine, 
1,3-dipropyl-8-(1-piperidinyl)-xanthine, 
8-cyc lopropy 1-1 ,3-dipropy l-xanthi ne, 

30 8-cyc Lopenty 1-1 ,3-dipropy l-xanthi ne, 

8-cyc lohexyL-1,3-dipropyl-xanthine, 
1 ,3-dim6thy L-8-pheny l-xanthine, 
1 ,3-dipropy L-8-phenyl-xanthine, 
8-{2-amino-4-chlorophenyl)-1,3-dipropyL-xanthine, 

35 1 ,3-di e t hy L-7-met hy l-xant h i ne , 
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1,3-dipropyL-7-inethyL-xanthine, 
7-chLoromethyL-1,3-dimethyl-xanthine, 
1 ,3-di met hy L-7-hydroxymet hy L-xant h i ne , 
1,3-dimethyL-7-(4-morpholinyLmethyL)-xanthine, 
05 1,3,7-triethyL-'xanthine, 

3,7-diethyL-1-(2-propynyL) -xanthine, 
7-(2-chloroethyl)-1 ,3-dimethy L-xanthine. 



Les xanthines preferees de La precedente Liste pour La 
10 mise en oeuvre de La presente invention sont : 
1,8-dimethyL-3-isobuty L-xant hine, 
8"-( 2-ca rbomet hoxyet hy L ) -3-i sobuty l-xant hi ne, et 
3-isobutyL-1-methyL-8-tertiobutyL-xanthine. 



15 Cependant, il a maintenant ete decouvert de fa?on tout a 

fait inattendue qu'une xanthine de formula I pr^citee dans 
laquelle : 

et representent chacun un atome d'hydrogene, confere a la 
composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, 
20 dans laquelle elle est incorporee, une activite plus importante sur 
La pigmentation de La peau ou des cheveux ou sur Le renforcement 
des defenses nature I les de La peau contre les rayonnements 
so La ires. 

Ainsi, seLon un mode de realisation prefere de 
25 I" invention. La xanthine utiLisee pour La preparation d'une 
composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, 
est une xanthine de formula I precitee dans laquelle : 
R^ et R2 representent chacun, independamment I'un de L 'autre, un 
atome d'hydrogene ou un radical tel que defini plus haut, et 
30 et R^ representent chacun un atome d'hydrogene. 

A titre d'exempLe, concernant ce mode de realisation 
prefere, on peut citer les xanthines suivantes : 
3-i sobuty L-1 -me thy L-xant h i ne, 
3-benzyl-1-m6thyL-xanthine, 
35 3-isopentyl-1-methyL-xanthine, 
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1 -met hy L-3- (2-propeny L) -xant h i ne, 
l-methy L-3-(2"-methyl-2-propenyL)-xanthine, 
3-butyL-1-methyL-xanthine, 
1 ,3-diethyL-xanthine, 
05 1 -ethy L-3-propy L-xant h i ne, 

3-butyL-1-ethyL-xanthine, 
1-ethyL-3-(2"methyL-2-propenyL) -xanthine, 
3-cycLohexyL-1-ethyL~xanthine, 
1-(2-hydroxyethyL)-3-isobuty L-xant hine, 
10 1 ,3-dipropyL-xanthine, 

1,3-di(2-propenyL)-xanthine, 
1 ,3-dibutyL-xanthine, 
3-ethyL-1-pentyL-xanthine, 
1 -benzy L-3-i sobuty L-xanthi ne . 
15 Parmi Les xanthines de La Liste ci-dessus, ceLLes dont 

L'uti Lisation seLon La presente invention est pr6f6ree sont : 
3-i sobuty L-l-mSthyL-xanthine, 
3-benzyL-1-in4thyL-xanthine, 
1,3-diethyL-xanthine, 
20 1 -e t hy L-3-p ropy L-xant h i ne, 

3-butyL-1-e thy L-xanthi ne, 
1 , 3-d ip ropy L-xant hine, 
1 ,3-dibutyL-xanthine. 

SeLon une variante de reaLisation, La xanthine precitee 
25 est choisie parmi La 1,3-diinethy Lxanthine ou La 
3,7-dimethyLxanthine. 

SeLon une autre variante de reaLisation, La xanthine 
precitee est La 3-isobutyL-1-methyLxanthine. 

SeLon un autre mode de reaLisation, La xanthine utiLisee 
30 seLon La presente invention est une xanthine de formuLe I 
precitee dans LaqueLLe : 

Rj et representent chacun un atome d'hydrogene, et 
R^ et R2 representent un atome d'hydrogene ou un radicaL teL que 
defini pLus haut, £tant entendu qu'au moins R^ ou R2 represente un 
35 atome d'hydrogene. En parti cuLier, Lorsque Rg, Rj et R^ 
representent chacun un atome d'hydrogene, R^ represente un radicaL 
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aLkyLe ayant de preference de 1 a 4 atomes de carbone, notamment un 
radical methyle, ethyLe, propyLe ou butyLe, de preference un 
radical methyle. 

Enfin, selon un mode de realisation de la presente 
05 invention encore prefere, la xanthine utilisee est une xanthine de 
formule I precitee dans laquelLe : 

R^, et representent chacun un atome d'hydrogene, et 

R2 represente un radical teL que defini plus haut, en particuLier 

un radical alkyle ayant de preference de 1 a 4 atomes de carbone- 

10 De preference, dans ce cas, R2 represente un radical methyle, pro- 
pyle, butyle ou isobutyle. 

Selon la presente invention, les xanthines precitees 
peuvent etre obtenues par synthese. Certaines sont disponibles 
dans le commerce. Certaines egalement sont presentes dans des 

15 extraits vegetaux. Comme plantes a partir desqueLles on peut 
obtenir les xanthines, on citera en particuLier La graine de 
cacaoyer, Les feuilles de the, Le mate (= Ilex paraquariensis), Les 
graines de cola, en particuLier Cola nitida et Cola vertici LLata. 
Des precedes de synthese de xanthines sont decrits dans 

20 DE 1 245 969 ; Ann. Chem. (1966), vol 697, p 142 a 158 ; Chem. Ber. 
(1953), vol 86, p 321-33 ; J. Chem. Soc. (1950), p 1 884-8; J. Org. 
Chem. (1980), p 1 711-13, vol 45, n° 9; GB 982 079 ; DD 8 957 ; SU 
115 947 (Chem. Abstr. vol 53, 15 107-H), J. Gen. Chem. (USSR), 
(1946), vol 26, p 179-86 (Chem. Abstr. vol 41[, 96-d) ; J. Applied 

25 Chemistry (1940), vol J3, p 1461-3 ; Chem. Ber. (1947), vol 80, 
p 401-5 ; W0-A2-87/04435 ; Bull. Chem. Soc. Japan (1973) vol. 46, 
n° 2, p 506-509 ; J. Chem. Soc. (1962), p. 1866. 

Les sels pharmaceutiquement ou cosmetiquement acceptables 
des xanthines de formule I sont des sels non toxiques pour I'homme 

30 dans le cadre des utilisations selon I 'invention, comme par 
exemple des sels alcalins, tels que sels de sodium, de potassium 
ou d' ammonium, des sels de bases organiques telles que 
L • ethanolamine. La diethanolamine, I ' ethylenediamine, 

L ' isopropylamine, la t riethanolamine, I •octadecylamine ou la 

35 choline, ou un sel d'acide amine tel que la glycine ou la lysine. 
Ces sels sont obtenus par des procedes cLassiques, bien connus de 
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L'homme de L'art, par exempLe en faisant reagir La xanthine avec 
La base, generaLement en presence de soLvant. 

Suivant un mode particuLier de realisation de La presente 
invention, on utiLise au moins une xanthine de formuLe I precitee 

05 ou L"un de ses seLs teLs que definis precedemment, en combinaison 
avec au moins un extrait de pLante precite. 

SeLon une caracteristique particuLiere de L'invention, La 
concentration totale en composes de formuLe I precitee, ou de Leurs 
sets, ou des ext raits vegetaux Les contenant est comprise entre 

10 0,001 % et 10 % en poids, de preference entre 0,01 et 1 % en poids, 
par rapport au poids total de La composition. 

SeLon un second aspect de L' invention, Le compose de 
formuLe I precitee ou L'un de ses seLs cosmetiquement ou pharma- 
ceutiquement acceptable ou I* extrait vegetal contenant un tel com- 

15 pose, ou une combinaison des compose et extrait precites, est au 
moins en partie incorpore dans des phases LameLLaires Lipidiques 
hydratees ou dans des liposomes. 

SeLon un troisi§me aspect. La presente invention concerne 
egalement une composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment 

20 dermatoLogique, destinee a favoriser La pigmentation de La peau ou 
des cheveux, caracterisee en ce qu'elLe comprend au moins un 
compose de formuLe I ou L*un de ses seLs teLs que precedemment 
definis, ou au moins un extrait vegetal contenant un compose de 
formuLe I precitee, ou une combinaison des compose et extrait pre- 

25 cites, dans un excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptable. 

SeLon un quatrieme aspect. La presente invention concerne 
encore une composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dermatoLogique, destinee a favoriser La pigmentation de La peau ou 

30 des cheveux, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 
compose de formuLe I ou l*un de sels sels tels que precedemment 
definis, ou au moins un extrait vegetal contenant un compose de 
formuLe I precitee, ou une combinaison des compose et extrait pre- 
cites, incorpore au moins en partie dans des phases LameLLaires 

35 lipidiques hydratees ou dans des vesicuLes de type liposome, dans 
un excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou pharmaceutique- 
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ment acceptable. 

SeLon un cinquieme aspect. La presente invention concerne 
encore une composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dermatoLogique, destinee notamment a renforcer Les protections 
05 natureLLes contre Les effets nocifs du rayonnement soLaire ou des 
rayonnements uLtravioLets, caracterisee en ce qu'eLLe comprend au 
moins un compose de formuLe I ou L'un de ses seLs teLs que prece- 
demment definis, ou au moins un extrait vegetaL contenant un com- 
pose de formuLe I precitee, ou une combinaison des compose et 
10 extrait precites, dans un excipient, vehicuLe ou support cosmeti- 
quement ou pharmaceut iquement acceptabLe- 

SeLon un sixieme aspect. La presente invention concerne 
aussi une composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dermatoLogique, destinee notamment a renforcer Les protections 
15 natureLLes contre Les effets nocifs du rayonnement soLaire ou des 
rayonnements uLtravioLets, caracterisee en ce qu'eLLe comprend au 
moins un compose de formuLe I ou L'un de ses seLs teLs que prece- 
demment definis, ou au moins un extrait vegetaL contenant un com- 
pose de formuLe I precitee, ou une combinaison des compose et 
20 extrait precites, incorpore au moins en partie dans des phases 
LameLLaires Lipidiques hydratees ou dans des vesicuLes de type 
Liposome, dans un excipient, vehicuLe ou support cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptable. 

Egalement, selon un septieme aspect, la presente inven- 
25 tion concerne encore une composition pharmaceutique, notamment 
dermatoLogique, destinee notamment au traitement des desordres de 
La pigmentation de la peau ou des cheveux et plus parti culierement 
a favoriser la biosynthese de melanine, caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins un compose de formuLe I ou l'un de ses sels tels 
30 que precedemment definis ou au moins un extrait vegetaL contenant 
un compose de formuLe I precitee, ou une combinaison des compose et 
extrait precites, dans un excipient, vehicuLe ou support pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

SeLon un huitieme aspect. La presente invention concerne 
35 encore une composition pharmaceutique, notamment dermatoLogique, 
destinee au traitement des desordres de La pigmentation de La peau 
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ou des cheveux et plus particuLiereraent a favoriser la biosynthese 
de m^Lanine, caracterisee en ce qu'eLLe comprend au moins un com- 
pose de formuLe 1 ou L'un de ses sets tels que pr^cedemment 
definis^ ou au moins un extrait v6g6taL contenant un compose de 
formuLe I pr^citee^ ou une combinaison des compose et extrait pre- 
cites, incorpore au moins en partie dans les phases Lamellaires 
Lipidiques hydratees ou dans des Liposomes, dans un excipient, 
vehicuLe ou support pharmaceutiquement acceptable. 

D'une fa?on generate, la concentration totale des composes, 
10 de leurs sets, ou des extraits utilises conformement S la presente 
invention, non incorpores ou incorpores au moins en partie dans 
des phases Lamellaires Lipidiques hydratees ou dans des vesicuLes 
type Liposome, est comprise entre 0,001 % et 10 % en poids, de 
preference entre 0,01 % et 1 % en poids, par rapport au poids 
15 total de La composition finale. Les compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques, notamment dermatoLogiques, selon L' invention, 
peuvent §tre appliqu^es par voie topique pour favoriser La 
pigmentation de La peau et des cheveux ou pour renforcer Les 
defenses natureLLes de La peau, en parti cu Li er dans des 
compositions se presentant sous forme de cr^me, de gel ou de 
Lotion destin§e S L'application topique sur la peau ou les cheveux. 

Ainsi, Les compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, 
notamment dermatoLogiques, seLon L' invention, trouvent diverses 
applications en cosm^toLogie ou en dermatoLogie, des Lors que 
25 L' augmentation de pigmentation ou Le renforcement des defenses 
natureLLes de La peau ou des cheveux sent recherch^s. Par exempLe, 
ces compositions peuvent etre utilisees comme produit soLaire pour 
accelerer ou intensifier Le bronzage, ce qui, outre L'avantage 
esthetique souvent recherche, permet de renforcer Les defenses 
naturelles centre Le rayonnement ultraviolet par L' augmentation du 
taux de melanine dans L'epiderme et son epaississement. Ces 
compositions peuvent encore etre utiLisees, par exempLe sous forme 
de creme, pour donner a La peau un aspect plus hale, ou encore, 
sous forme de lotion, pour La prevention et le traitement des 
35 cheveux gris. Par aiLleurs, en dermatoLogie, Les compositions 
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seLon La presente invention peuvent etre utiLisees comme agent 
therapeut ique, seuLes ou en association avec d'autres medicaments, 
en particuLier en administration topique dans Le traitement des 
dysfonctionneraents de La meLanogen^se, par exempLe pour soigner Le 
05 vitiLigo. 

EgaLement, seLon un neuvieme aspect. La presente inven- 
tion concerne encore un procede de fabrication d'une composition 
cosmetique ou pharmaceut ique, notamment dermatoLogique, destine a 
favoriser La pigmentation de La peau ou des cheveux, caracterise en 

10 ce qu'iL comprend au preaLabLe L ' incorporation au moins partieLLe 
d'au moins un compose de formuLe I ou de I'un de ses seLs teLs que 
precedemment definis, ou d"au moins un extrait vegetaL Le conte- 
nant, ou d'une combinaison des compose et extrait precites, que 
L'on meLange ensuite avec un excipient, vehicuLe ou support cosme- 

15 tiquement ou pharmaceut iquement acceptabLe. 

SeLon un dixieme aspect. La presente invention couvre 
encore un procede de fabrication d'une composition cosmetique ou 
pharmaceutique, notamment dermatoLogique, destinees a favoriser La 
pigmentation de La peau ou des cheveux, caracterise en ce qu'iL 

20 comprend au preaLabLe L ' incorporation au moins partieLLe d'au moins 
un compose de formuLe I ou de L'un de ses seLs teLs que precedem- 
ment definis, ou d'au moins un extrait vegetaL Le contenant, ou 
d'une combinaison des compose et extrait precites, dans des phases 
LameLLaires Lipidiques hydratees ou dans des vesicuLes de type 

25 Liposome, que L'on meLange ensuite avec un excipient, vehicuLe ou 
support cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptabLe. 

SeLon un onzieme aspect. La presente invention vise a 
couvrir un procede de traitement de La peau ou des cheveux pour 
favoriser *La pigmentation, caracterise en ce qu'iL comprend 

30 L 'appLication a une quantite efficace pour reaLiser une pigmenta- 
tion, d'au moins un compose de formuLe I ou de L'un de ses seLs 
teLs que precedemment definis, ou d'au moins un extrait vegetaL Le 
contenant, ou d'une combinaison des compose et extrait precites, 
L'ensembLe etant introduit dans un excipient, vehicuLe ou support 

35 cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptabLe. 
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SeLon un douzieme aspect. La presente invention vise 
^galement a couvrir un precede de traitement de La peau ou des 
cheveux pour favoriser La pigmentation, caracterise en ce qu'iL 
comprend L 'application a une quantity efficace pour reaLiser une 
pigmentation, d'au moins un compose de formuLe I ou de L'un de ses 
sels tels que precedemment definis, ou d'au moins un extrait 
vegetal le contenant, ou d'une combinaison des compose et extrait 
precites, incorpore au moins en partie dans des phases LameLLaires 
Lipidiques hydratees ou dans des vesicuLes de type liposome, 
L'ensembLe etant introduit dans un excipient, vehicule ou support 
cosmetiqueraent ou pharmaceutiquement acceptable. 

SeLon un treizieme aspect. La presente invention couvre 
encore un precede de traitement de la peau pour renforcer Les 
protections natureLLes centre les effets nocifs du rayonnement 
15 solaire ou des rayonnements ultraviolets, caracterise en ce qu'il 
comprend L'appLication sur La peau, en une quantite efficace pour 
realiser une protection natureLLe centre Les effets nocifs du 
rayonnement solaire ou des rayonnements ultraviolets, d'au moins un 
compose de formule I ou de l'un de ses sels tels que prdcedemment 
definis, et d'au moins un extrait vegetal le contenant, ou d'une 
combinaison des compose et extrait precites, introduit dans un 
excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou pharmaceutiquement 
acceptable. 

Enfin, seLon un quatorzieme aspect. La presente invention 
25 vise aussi a couvrir un precede de traitement de la peau pour 
renforcer les protections natureLLes centre Les effets nocifs du 
rayonnement solaire ou des rayonnements ultraviolets, caracterise 
en ce qu'il comprend ^application sur la peau, a une quantite 
efficace pour renforcer les protections natureLLes centre Les 
effets nocifs du rayonnement solaire ou des rayonnements ultra- 
violets, d'au moins un compose de formuLe I ou de L'un de ses sels 
tels que precedemment definis, ou d'au moins un extrait vegetal le 
contenant, ou d'une combinaison des compose et extrait precites, 
incorpore au moins en partie dans des phases LameLLaires Lipidiques 
35 hydratees ou dans des vesicuLes de type liposome, L'ensembLe etant 
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introduit dans un excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptabLe. 

Par L 'expression "incorpore au moins en partie dans des 
phases LameLLaires Lipidiques hydratees ou dans des vesicuLes type 
05 liposome", on entend dans La presente description et Les 
revendi cations que Le compose de formuLe I (ou L*extrait vegetal le 
contenant) est combine a des phases LameLLaires Lipidiques 
hydratees ou avec des Liposomes, quelle que soit La forme de cette 
combinaison. Cependant, une combinaison preferee reside dans 
10 L ' incorporation ou L ' encapsulation du compose de formule I (ou de 
I'extrait vegetal) le contenant dans des phases lamellaires 
Lipidiques hydratees ou dans des vesicules de type Liposome. Mais, 
il n'est pas necessaire que la totalite soit incorporee ou 
encapsulee pour obtenir L'effet de pigmentation recherche selon 
15 L'invention. 

Le terme "Lipidique" dans I 'expression "phase LamelLaire 
Lipidique" couvre toutes Les substances comprenant une chaine 
carbonee dite grasse, comportant generalement plus de 5 atomes de 
carbone, cette substance #tant habituelLement denommee "Lipide". 
20 SeLon L' invention, on utilise a titre de Lipides, pour 

former soit les phases LameLLaires Lipidiques, soit Les vesicuLes 
type Liposome, des Lipides amphiphiles, c*est-a~dire constitues de 
molecules possedant un groupe hydrophiLe indif f eremment ionique ou 
non ionique et un groupe Lipophile, ces Lipides amphiphiles etant 
25 susceptibLes de former des phases LameLLaires Lipidiques ou des 
vesicules type Liposome en presence d'une phase aqueuse. 

En particuLier, parmi ces Lipides, on peut citer : Les 
phospholipides, Les phosphoaminolipides, Les glycolipides, Les 
aLcooLs gras poLyoxyethy Lenes, Les esters de polyols eventuel Lement 
30 poLyoxyethylenes. De telLes substances sont par exemple constituees 
par une Lecithine d'oeuf ou de soja eventuel Lement hydrogenee, une 
phosphatidylcholine, une phosphatidy Iserine, une sphyngomyeline, un 
cerebroside ou un stearate de polyglyceroloxyethy Lene. 

L'incorporation dans des phases LameLLaires lipidiques 
35 hydratees ou dans des Liposomes des composes utilises conformement 
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a la presente invention peut etre reaLisee seLon des techniques 

de preparation connues, decrites par exempLe dans le document 

FR-A-2 521 565, et eventueLLement en combinaison avec Le document 
FR-A-2 534 487. 

SeLon La presente invention, on s'est aperpu de maniere 
totaLement inattendue que toutes Les xanthines de formuLe I 
precitee ne possedent pas des activites equivaLentes, en 
particuLier sur La pigmentation de La peau ou des cheveux. 

De teLLes xanthines substituees en 1 et/ou en 3 sont 
beaucoup pLus actives que Les autres, en particuLier que certaines 
substituees egaLement en 7 teLLes que La cafeine (1,3,7- 
trim^thyLxanthine). 

En outre, I 'encapsuLation en phases LameLLaires Lipidiques 
hydratees ou en Liposomes potentiaLise radicaLement L'activite de 
15 ces xanthines substituees en 1 et/ou en 3 aLors que ceLLe des 
xanthines substituees en 7 reste tres sensibLement pLus faibLe. 
Cette potentiaLisation a ete observee par des essais realises in 
vivo. 

Ainsi, La decouverte de La forte activite pigmentante des 
xanthines substituees en 1 et/ou en 3 est tout a fait surprenante 
pour un homme de L'art. 

D'autres buts, caracteristiques et avantages de L'inven- 
tion apparaltront cLairement a La Lumiere de la description expli- 
cative qui va suivre faite en reference a plusieurs exempLes donnas 
25 simpLement a titre d'i LLustration et qui ne sauraient done en 
aucune fapon Limiter La portee de L'invention. 

Dans Les exempLes, Les pourcentages sont donnes en poids, 
sauf indication contraire. 

ExempLe 1 

Preparation de liposom es contenant une xanthine seLon L'invention 

Les xanthines ayant un caractere hydrophobe sont de prefe- 
rence incorporees dans La phase Lipidique. 

Pour ce faire, on procede, par exempLe, comme suit : 
o" dissout 0,2 g de 3-isobutyL-1-methyLxanthine (IBMX), 
3,6 g de lecithine de soja, 0,4 g de p-sitosteroL dans 25 mL de 
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dichLoromethane. On evaoore cette solution organique au ballon 
rotatif a 45^C sous pression reduite de maniere a obtenir un film 
Lipidique depose sur La parol interieure du ballon. 

Le film obtenu est repris par 95,8 g d'eau distil lee ou 
05 de solution tampon pour obtenir une suspension de vesicules Lipi- 
diques. On procede a une sonication a 100 U pendant 10 min a 4°C a 
La suite de quoi on obtient des liposomes presentant une taiLle 
moyenne vesicuLaire de 142 nm, encapsulant au moins en partie 
L'IBMX. 

10 On peut proceder de meme avec d'autres xanthines selon la 

presente invention teLLes que precedemment definies. 

Dans L*exempLe 2 suiv/ant, on procede a La mise en evidence 
de La stimulation de La meLanogenese in vivo chez I'animal. 

15 Exemple 2 

Mise en evidence de L 'augmentation de La meLanogenese chez I'animal 
avec L'IBWX 

On utilise des cobayes tricoLores aduLtes repartis en 

4 lots de 3 ou 4 cobayes- On procede de La maniere suivante : 

20 Avant et pendant I 'experimentation, les f Lanes droit et 

gauche des cobayes sont soigneusement rases, chaque jour durant Les 

5 premiers jours (periode d'exposition aux UV) puis tous Les 
2 jours jusqu'a La fin de L'^tude. 

Pour chaque animaL, on determine sur chaque flanc des 
25 taches comparabLement pigmentees, d'aspect Le plus souvent marron 
cLair. Sur L'un des deux f Lanes tire au hasard au debut de 
L 'experimentation, on appLique 10 min avant chaque exposition aux 
rayons uLtravioLets 0,05 g environ de produit a tester ou de 
produit teraoin, seLon Le Lot, L 'autre fLanc etant expose "nu" a 
30 titre de controLe. 

Durant Les 12 jours suivant La cinquieme exposition aux 
UV, Les applications sont continuees dans Les memes conditions. 

L'exposition au rayonnement ultraviolet est effectuee au 
moyen d'un simuLateur solaire deLivrant 86 % d'UVA et 14 % d'UVB a 
35 raison de 5 min Le premier jour, 10 min Le deuxieme jour, 15 min 
Le troisieme jour et 20 min Les quatrieme et cinquieme jours. 
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12 jours apres La derniere exposition on preLeve un 
fragment de peau sur Le fLanc non traite mais expose, ainsi que 
sur L'autre fLanc traite et expose. 

On effectue ensuite un examen histoLogique des fragments 

□5 cutanes. 

Cet examen comporte : d'une part, L 'etude de La meLano- ' 
genese par La methode Argentaffine de Fontana sur des coupes de 
4pm (Techniques d' histoLogie, protesseur Chevreau, edition 
MaLoine, 1977, page 157), d'autre part, L 'appreciation de L'epais- 
1D seur de I'epiderme sur des coupes de 4 jjm coLorees seLon La methode 
Trichromique de Masson (Hematoxy Line-Fuchsine Acide ponceau de 
XyLidine bLeue d'aniLine). 

Pour etudier La meLanogenese, on examine deux zones tirees 
au hasard d*une tache pigmentee, dans LesqueLLes on repere 
15 25 ceLLuLes maLpigiennes et on compte parmi ceLLes-ci Les meLano- 
cytes "actives", c'est-a-dire contenant de La meLanine en amas. On 
exprime aLors L' activation du processus de La meLanogenese en pour- 
centage de ceLLuLes activees a parti r de La moyenne de ces deux 
vaLeurs. On effectue egaLement un reperage des formes rhizomiques 
20 des meLanocytes- 

Sur ces memes zones, on examine La quantite de meLanine 
dans Les autres couches de L*epiderme et on apprecie gLobaLement 
cette quantite suivant une echeLLe a 5 vaLeurs variant de 0 a 4 
seLon que La quantite de meLanine formee est, respect ivement, 
25 nuLLe, faibLe, moyenne, importante ou tres importante- 

Enfin, on mesure sur ces zones L'epaisseur de L'epiderrae 
au moyen d'un micrometre sur microscope binocuLaire- 

On a regroupe au tabLeau I Les resuLtats de L 'etude histo- 
Logique donnant Le pourcentage deactivation et permettant d'appre- 
30 cier Les variations de La quantite de meLanine formee (vaLeurs 
moyennes seLon L'echeLLe definie ci-dessus), de L'epaisseur de 
L'epiderme (exprimee en jjm) . 

Les produits a tester sont Les suivants : 
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- produit "I^" : suspension gelifiee de liposomes 

contenant 0,1% d'IBMX, preparee selon 
I'exempLe 9 

- produit solution gelifiee d'IBHX 

05 IBMX 0,1 g 

ethanoL 30,0 g 

eau bidistilLee 19,9 g 

gel de CarbopoL a 1% 50,0 g 

- produit *'A^'* : suspension gelifiee de liposomes temoins 
10 (liposomes "vides") 

Composition pour 100 g : 

lecithine de soja 1,8 g 

p-sitosterol 0,2 g 

eau distil lee 48,0 g 

15 get de Carbopol 94cP a 1% 50,0 g 

- produit : gel de Carbopol® ^thanolique 

^thanol 30,0 g 

eau distillee 20,0 g 

gel de Carbopol 94^ a 1% 50,0 g 



20 



Les resultats indiques au tableau I confirment I'activite 
marquee de I' IBMX, et plus parti culierement celle de I' IBMX 
cncapsuLe en liposomes conforme a I 'invention, sur la melanogenese 
sur animal. 
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On remarque a parti r du tableau I que tous Les resuLtats 
obtenus avec L'IBMX en Liposome CI^) sont superieurs a ceux obtenus 
pour Les autres produits testes. Ceci est parti cuLierement marquant 
en ce qui concerne La quantite de meLanine formee et beaucoup pLus 

05 encore en ce qui concerne L 'aspect rhizomique des melanocytes. II 
est rappele que Lorsque Le melanocyte est active, et qu'il produit 
de la melanine sous forme de melanosomes. La forme du melanocyte se 
roodifie de maniere a former des sortes de "tentacules", appelees 
generalement "dendrites", L 'aspect du melanocyte est dit 

10 "rhizomique". Les pigments melaniques sont alors achemines par les 
dendrites vers les couches superieures de I'epiderme. L'aspect 
"rhizomique" est done un excellent critere de mise en evidence de 
I'activite de la melanogenese. Par contre, au repos, les 
melanocytes perdent cet aspect pour reprendre une forme plus 

15 reguliere. On observe done en outre, d'apres Le tableau I que 
L'IBMX sous forme Libre dans un gel ethanoLlque CI2) est egalement 
plus actif que Les deux produits temoins (A^) et (A2)- 

L'epaisseur de L'epiderme qui est a mettre en relation 
avec La defense de L*organisme contre Le rayonnement ultraviolet 

20 est aussi plus importante chez Les animaux traites a L'IBMX en 
Liposome seLon L' invention (I). 



Exemple 3 

Hise en evidence de L 'augmentation de La melanogenese chez L 'animal 
25 avec differentes xanthines 

On precede selon Le protocoLe decrit a L'exempLe 2, avec 
Les produits suivants : 



30 



35 



produit "Ij" 
produit "I^" 
produit "Ic" 



solution gelifiee de 3~methy Lxanthine a 0,05% 
preparee comme le produit I2 de L'exempLe 2 
solution gelifiee de 1-methy Ixanthine a 0,05% 
preparee comme le produit I2 de L'exempLe 2 
solution gelifiee de 5^7-dimethy Ixanthine a 
0,05% 

preparee comme le produit I2 de L'exempLe 2 
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- produit "I^" : suspension gelifiee de liposomes contenant 0^1% 
de 1 ,3-diin4thylxanthine 
preparee seLon L 'example 9 



05 



Les resultats figurent au tableau II. 
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IL apparait cLairement d'apres Les resuLtats experimentaux 
obtenus in vivo pour les produits a une activite tres signi- 
ficative sur La stimulation de la pigmentation cutanee^ par le 
biais d*une action sur Les melanocytes. On observera que Les pro- 
OS duits et conduisent aux meilLeurs resuLtats. On notera ici 
encore un epaississement de L'epiderme avec Les produits de 
L* invention, ce qui a tendance a favoriser les defenses naturelles 
centre Le rayonnement soLaire. 

On donnera ci-apres divers exempLes de formulation de 
10 compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, notamment dermatolo- 
giques ayant une activite dans Le traitement des desordres de la 
pigmentation cutanee. 

Exemple 4 

15 Gel aqueux bronzant pour Le visage 

IBHX 0,1 g 

Ethanol 30,- g 





Eau distiLUe 


19,9 9 




Gel Carbopol® 940 a 1 % qsp 


100 g 


20 


Exemple 5 
Creme soLaire bronzante 






3-niethyLxanth1ne 


0,05 g 




St^arate d'isocetyle 


8,- g 


25 


HuiLe d'arachide hydrogenee 


10,- g 




HuiLe de LanoLine 


3,5 g 




ALcool cetyLique 


5,- g 




AlcooL stearylique 


2,5 g 




HuiLe de vaseline legere 


10,- g 


30 


Monoester phosphorique de I'alcool 






cetyLique OE neutralise 


3,- g 



Cette phase est emulsionnee avec une phase aqueuse qsp 
100 g contenant : 
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PantothenoL 0,1 g 

Conservateurs 0,2 g 

FiLtre soLaire hydrosoLubLe 5,- g 

05 ExempLe 6 

Lotion pour renforcer La protection soLaire naturelle 

ALcooL 42,5 g 

PropyLenegLycoL 3,- g 

Menthol 0,05 g 

10 Hydroxypropylmethy L- 1/5 g 
ceLLuLose 

1-methyLxanthine (poids sec) 0,2 g 

Excipients aqueux parfumes qsp 100 g 

15 

Cette lotion est appliquee Localement, de preference deux 

fois par jour, quotidiennemet pendant 3 a 8 jours precedant Les 
expositions proLongees au soLeiL. 

20 Exemple 7 

Lotion tonique capillaire contre les cheveux gris 

IBHX 0,2 g 

ALcooL 60,- g 

Eau 37,- g 

25 Excipients parfumes qsp 100 g 

Cette Lotion peut etre appLiquee sur Les cheveux et le 
cuir cheveLu deux fois par jour par cures de deux mois. 

30 ExempLe 8 

Creme dermatoLogique pour le traitement du vitiligo 
IBMX 0,5 g 

Lecithine de soja 1/5 g 

PerhydrosquaLene 83,- g 
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Ces constituants sont chauffes au bain-marie a 70°C 
pendant 15 min. 50 g de cette phase grasse obtenue sont repris par 
225 mL d'eau bidistilLee. On agite au moyen d"un agitateur 
Raynerie, puis on geLifie avec 125 g d'un gel de CarbopoL®940 de 
05 La composition figurant a I'exempLe 8 ci-dessous. On obtient ainsi 
une creme qui est utiLisee une a deux fois par jour en appLi cation 
Locale sur les zones depigment§es- 



ExempLe 9 

10 Preparation d'un gel a parti r d'une suspension Liposomique de IBMX 
A 50 g de La suspension homogenei see obtenue a L'exempLe 
1, on melange 50 g du gel de CarbopoL® 940 de composition suivante: 

CarbopoL 94C$^ 2,- g 

15 Eau distil Lee 86,3 g 

NipaginT^^ 0,35 g 

NipasoC^ 0,02 g 

DissoLvine^ 0,005 g 

Eau distil lee 5,825 g 

20 TriethanoLamine 2,50 g 

Glycerine 3,- g 

Ce gel peut etre utilise par applications locales, par 
exemple pour renforcer la protection solaire naturelLe. 
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Exemple 10 



Preparation d'une composition cosmetique pigmentante a base d'un 
extrait natureL contenant de la theobromine 

30 

Preparation de I'extrait de cacao 

L'extrait de cacao est obtenu a parti r de graines de 
cacao, selon une methode d'extraction basee sur celle decrite dans 
le document US-A-2 275 835, et en particulier sur celle des 
35 exemples. Cet extrait contient un melange de theobromine et de 
cafeine. 
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1,0 g 
29,0 g 
20,0 g 
50,0 9 



100,0 g 

Cette composition peut etre utiLisee comme decrit a 
10 L'exempLe 9. 

Naturel Lement, L' invention comprend tous Les moyens 
constituant des equivalents techniques des moyens decrits ainsi que 
Leurs diverses combinai sons. 



Composition cosmetique : 
extrait de cacao 
ethanoL 
eau distilLee 
05 gel de CarbopoL 94cf® a 1% 
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REVENDICATIONS 



1- Utilisation d'une xanthine de formuLe (I) suivante 



05 



10 




(I) 



15 



20 



25 



30 



35 



dans LaqueLLe : 

et sont identiques ou differents et representent chacun un 
atome d'hydrogene^ un radical aLkyle a chaine droite, ramifiee ou 
eye Li que ayant de preference de 1 a 8 atomes de carbone, un 
radical alcenyle a chaine droite ou ramifiee ayant de preference 
de 2 a 5 atomes de carbone^ un radical alcynyle ayant de preference 
de 2 a 3 atomes de carbone, un radical aralkyle ayant de preference 
de 7 a 12 atomes de carbone, lesdits radicaux alkyle, alcenyle et 
aralkyle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes 
d'halogene ou par un ou plusieurs groupes -GR^ dans lequel R^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant de 1 a 
6 atomes de carbone, de preference un radical methyle ou ethyle ; 

represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 
preference de 1 a 4 atomes de carbone, un radical benzyle, ledit 
radical alkyle etant eventuellement substitue par un reste 
heterocyclique tel que le reste 4-morpholiny le ou 1-piperidiny le, 
ou par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupes hydroxy ; 
R^ represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical alkyle 
a chaine droite, ramifiee ou cyclique ayant de preference de 1 a 



6 atomes de carbone, un radical aryle, ou un groupe -N, 



dans 



Lequel R^ et R^ representent independamment un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference 
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raethyLe ou ethyLe, ou bien forment ensemble et avec I'atome 
d'azote un heterocycLe de preference monocycLique sature, Lesdits 
radicaux aLkyLe ou aryLe etant eventueL lament substitues par un ou 
pLusieurs atomes d'haLogene ou groupes hydroxy, methoxy, 
05 carbomethoxy ou amino ; 

ou ["utilisation d'un seL pharmaceutiqueraent ou cosmeti- 
quement acceptable de cette xanthine, ou celle d'un extrait 
vegetal contenant une telle xanthine ; 

pour la preparation d'une composition cosmetique ou 
10 pharmaceutique, notamment dermatologique, destinee a favoriser la 
pigmentation de la peau ou des cheveux ou a renforcer les defenses 
naturelles de la peau contre les rayonnements solaires. 

2. Utilisation selon la revendi cat ion 1, caracterisee en 
ce que la xanthine utilisee pour ladite preparation d'une 
15 composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatoLogique, 
est une xanthine de formuLe I precitee dans LaqueLLe : 

represente un atome d'hydrogene ou un radical methyLe, ethyLe, 
propyle, butyLe, isobutyle, pentyLe, isopentyle, 2-propenyLe, 
2-propynyLe, benzyle, hydroxymethy le, 2-hydroxyethy Le, 2-hydroxy- 
20 propyle ou 3-hydroxypropy Le, 

represente un atome d'hydrogene ou un radicaL methyLe, ethyLe, 
propyle, isopropyle, butyLe, isobutyle, isopropyle, 2-propenyLe, 
2-methyL-2-propenyLe, cycLohexyLe, benzyle ou 2,3-dibromopropy Le, 
Rj represente un atome d'hydrogene ou un radicaL raethyLe, 
25 chLoromethyLe, hydroxymethyLe, 2-chLoroethyLe, 4-morpholinyL- 
methyle ou benzyle, 

R. represente un atome d'hydrogene ou de brome, ou un radicaL 
methyle, ethyle, eye lopropy le, eye lopenty le, cyclohexyle, tertio- 
buty Le, 2-carbomethoxyethy le, hydroxymethyLe, methoxymethy Le, 
30 methylamino, 1-piperidiny Le. 

3- Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee 
en ce que La xanthine de formule (I) precitee est choisie parmi le 
groupe consistant de : 

xanthine, 

35 1 ,8-dimethy l-3-isobutyL-xanthine, 

7-benzyl-1,8-dimethyL-3-isobutyL-xanthine, 
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l-CS-hydroxyethyD-S-isobutyL-S-methyL-xanthine, 
1,8-dimethy L-3-C2-methyL~2-propenyL)"xanthine, 
3-(2,3-dibroraopropyL)-1-ethyL-8-methyl-xanthine, 
1 C2-propeny L)-8-methy L-xanthine, 

05 7-ben2yL-8-bromo-3-isobutyL-1-methyL-xanthine, 
8-ethyL-1-(2-hydroxyethyL)-3-isobutyL-xanthine, 
8-hydroxymethyL-3-isobutyL-1-methyl-xanthine, 
3-isobutyL-8-methoxymethyL-1-methyl-xanthine, 
8-(2-carbomethoxyethyL)-3-isobutyL-1-inethyL-xanthine, 

10 3-isobutyL-1-methyL-8-tertio-butyL-xanthine, 
3-i sobuty L-1 -me t hy L -8-me t hy Lami no-xant h i ne, 
1,3-dipropyL-8-(1-piperidinyL)-xanthine, 
8-cyc Lopropy L-1 ,3-dipropy L-xant hi ne, 
8-cycLopentyL-1,3-dipropy L-xanthine, 

1 5 8-cyc Lohexy l-l ,3-di propy L-xanth ine, 

1,3-dimethyL-8-phenyL-xanthine, 
1 ,3-di p ropy L-8-pheny L-xant h ine, 
8- < 2-ami no-4-ch Loropheny L ) -1 ,3-di propy L-xant h ine, 
1 ,3-di ethy L-7-met hy L-xanthi ne, 

20 1 ,3-d i p ropy L-7-methy L-xant h ine, 

7-chLoroniethy L-1, 3-dimethy L-xant h ine, 
1,3-di met hyL-7-hydroxymethy L-xant hi ne, 

1,3-di met hyL-7-(4-morphoLinyLmethyL) -xanthine, 
1 ,3,7-t r i et hy L-xant h i ne, 
25 3,7-diethyL-1-C2-propynyL)-xanthine, 

7- (2-chLoroethyL)-1 ,3-dimethy L-xanthine. 

4. UtiLisation seLon La revendication 3, caracterisee en 
ce que La xanthine est choisie de preference parmi Le groupe con- 
si stant de : 

30 1,8-dimethyL-3-i sobuty L-xanthine, 

8- ( 2-ca rbome t hoxy et hy L ) '•S-i sobuty L-xant hi ne, 
3-i sobuty L-1-methyL-8-tertiobutyL-xanthine. 



35 
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5. Utilisation seLon La revendi cation 1 ou 2, caracterisee 
en ce que dans la formule (I) precitee, et representent 
chacun un atome d'hydrogene, et 

et Rg representent chacun, independamment I'un de 
05 I'autre, un atome d'hydrogene ou un radical tel que precedemment 
def ini . 

6. Utilisation selon La revendi cat ion 5, caracterisee en 
ce que la xanthine precitee est choisie parmi Le groupe consistent 
de : 

10 

3-i sobuty L-l-methyl-xanthine, 

S-benzyl-l-methyl-xanthine, 

3-i sopent y 1-1 -met hy L-xant h i ne, 

1 -met hy 1-3- ( 2-p ropeny L ) -xant h i ne, 
15 1 -met hy 1-3- ( 2-met hy L-2-propeny L ) -xant h i ne, 

3-but y L-1 -met hy L-xanthi ne, 

1,3-diethyL-xanthine, 

1 -ethy L-3-p ropy l-xant h i ne, 

3-butyL-1-ethyl-xanthine, 
20 1 -ethy L-3-(2-methyL-2-propenyL) -xanthine, 

3-cyc Lohexy L-1-ethy l-xanthine, 

1-(2-hydroxyethyL)-3-isobutyL-xanthine, 

1 ,3-dipropy L-xanthine, 

1 ,3-di (2-propenyL)-xanthine, 
25 1 ,3-dibutyL-xanthine, 

3-ethy L-1 -penty l-xant hi ne, 

1 -benzy L-3-i sobuty L-xanth i ne . 

7. Utilisation seLon La revendicat ion 6, caracterisee en 
ce que la xanthine est choisie de preference parmi le groupe 
30 consistent de : 

3-isobutyL-1-methyl-xanthine, 

S-benzyl-l-methy l-xant hine, 

1,3-di ethy l-xant hi ne, 

l-ethyL-3-propy L-xant hine, 
35 3-buty L-1 -ethyl -xanth i ne, 

1,3-diproppyL-xanthine, 
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1,3-dibutyl-xanthine- 

8, Utilisation seLon La revendi cation 1, caracterisee en 
ce qu'on utilise la 1,3-dimethylxanthine ou La 
3,7-difnethylxanthine- t 

05 9. Utilisation selon la revendi cation 1, caracterisee en 

ce qu'on utilise la 3-isobutyl-1-methy l-xanthine. 

10. Utilisation selon la revendi cat ion 1, caracterisee en 
ce que dans la formule (I) precitee, et representent chacun 
un atome d'hydrogene, et et R2 representent un atome d'hydrogene 

10 ou un radical tel que pr6c6demment defini, au moins ou R2 

representant un atome d'hydrogene. 

11- Utilisation selon La revendication ID, caracterisee en 
ce que Rj et R^ representent chacun un atome d'hydrogene, et R^ 
represente un radical aLkyle ayant de preference de 1 a 4 atomes 

15 de carbone, notamment un radical methyle, ethyLe, propyle, 
ou butyle, de preference un radical methyLe. 

12. Utilisation selon La revendication 1, caracterisee en 
ce que dans La formule (I) precitee, R-j, Rj et R^ representent 
chacun un atome d'hydrogene, et Rg represente un radical tel que 

20 precedemment defini, en parti culier un radical alkyle ayant de 
preference de 1 a 4 atomes de carbone. 

13. Utilisation selon la revendication 12, caracterisee 
en ce que Rg represente un radical methyle, propyle, butyle ou 
isobutyle. 

25 14. Utilisation selon I'une des revendi cat ions 1 a 13, 

caracterisee en ce que Le sel pharmaceuti quement ou cosmetiquement 
acceptable est un sel alcalin tel qu'un sel de sodium, de potassium 
ou d' ammonium, ou un sel de base organique tel que I'ethanoL- 
amine. La diethanoLamine, I'^thylenediamine, LMsopropylamine, La 

30 triethanoLamine, I'octadecylamine ou La choline, ou un sel d'acide 
amine tel que La glycine ou La Lysine. 

15- Utilisation selon L'une des revendi cations 1 a 14, 
caracterisee en ce que L*on utilise au moins une xanthine de 
formule (I) ou L"un de ses seLs tels que precedemment definis, en 

35 combinaison avec au moins un extrait de pLante precite. 
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16. Utilisation selon L'une des revendi cations 1 a 15, 
caracterisee en ce que La concentration totale en composes de 
forrouLe (I) precitee, ou de Leurs sets, ou des extraits vegetaux 
Les contenant est comprise entre 0,001% et 10% en poids, de 

05 preference entre 0,01% et 1% en poids, par rapport au poids total 
de la composition. 

17. Utilisation selon I'une des revendi cations 1 a 16, 
caracterisee en ce que le compose de formule (I) precitee ou I'un 
de ses sels cosmet iquement ou pharmaceutiquement acceptables, ou 

10 I'extrait vegetal le contenant, ou la combinaison des composes et 
extrait precites, est au moins en partie incorpore dans des 
phases lamellaires Lipidiques hydratees ou dans des liposomes. 

18. Composition cosmet ique, ou pharmaceutique, notamment 
dermatologique, destinee a favoriser la pigmentation de la peau ou 

15 des cheveux, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 
compose de formule (I) ou I'un de ses sels tels que definis a 
I'une quelconque des revendications 1 a 14, ou au moins un extrait 
vegetal contenant un compose de formule (I), ou la combinaison des 
composes et extrait precites, dans un excipient, vehicuLe ou 

20 support cosmet iquement ou pharmaceutiquement acceptable- 

19- Composition cosmetique, ou pharmaceutique, notamment 
dermatologique, destinee a favoriser La pigmentation de la peau ou 
des cheveux, caracterisee en ce qu^elle comprend au moins un 
compose de formule CI) ou L*un de ses sels tels que definis a 

25 L'une quelconque des revendications 1 a 14, ou au moins un extrait 
vegetal le contenant, ou la combinaison des composes et extrait 
precites incorpore au moins en partie dans des phases Lamellaires 
Lipidiques hydratees ou dans des vesicuLes de type Liposome, dans 
un excipient, vehicule ou support cosmet iquement ou pharmaceutique- 

30 ment acceptable. 

20. Composition cosmetique, ou pharmaceutique, notamment 
dermatologique, destinee a renforcer Les protections naturelles 
centre Les effets nocifs du rayonnement soLaire ou des rayonnements 
ultraviolets, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 

35 compose de formule (I) ou I'un de ses sels tels que definis a 
I'une quelconque des revendications 1 a 14, ou au moins un extrait 
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vegetal contenant un teL compose, ou La combinaison des compose et 
extrait precites, dans un excipient, vehicuLe ou support cosmeti- 
quement ou pharmaceutiquement acceptable. 

21. Composition cosmetique, ou pharmaceutique, notamment 
dermatoLogique, destinee a renforcer les protections naturelles 
contre les effets nocifs du rayonnement soLaire ou des rayonnements 
ultraviolets, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un 
compose de formule (I) ou I'un de ses sels tels que definis a 
I'une quelconque des revendications 1 a 14, ou au moins un extrait 
vegetal le contenant, ou la combinaison des compose et extrait 
precites, incorpore au moins en partie dans des phases Lamellaires 
lipidiques hydratees ou dans des vesicuLes de type Liposome, dans 
un excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou pharmaceutique- 
ment acceptable. 

22- Composition pharmaceut ique, notamment dermatologique, 
destinee notamment au traitement des desordres de la pigmentation 
de la peau ou des cheveux et plus particulierement a favoriser la 
biosynthese de melanine, caract§ris4e en ce qu'elle comprend au 
moins un compose de forraule CI) ou L'un de ses sels tels que 
definis a L'une quelconque des revendications 1 a 14, ou au moins 
un extrait vegetal contenant un tel compose, ou la combinaison des 
compose et extrait precites, dans un excipient, vehicuLe ou support 
pharmaceutiquement acceptable. 

23. Composition pharmaceutique, notammment dermatologique, 
destinee notamment au traitement des desordres de la pigmentation 
de la peau ou des cheveux et plus particulierement a favoriser la 
biosynthese de melanine, caracterisee en ce qu'elle comprend au 
moins un compose de formule (I) ou I'un de ses sels tels que 
definis a I'une quelconque des revendications 1 a 14, ou au moins 
un extrait vegetal le contenant, ou La combinaison des compose et 
extrait precites, incorpore au moins en partie dans des phases 
lamellaires Lipidiques hydratees ou dans des liposomes, dans un 
excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

24. Composition selon L'une des revendications 18 a 23, 
caracterisee en ce que La concentration totale en composes de 
forraule (I) precitee, ou de leurs sels, ou des extraits vegetaux 
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precites Les contenant, est comprise entre 0,001% et 10% en poids, 
de preference entre 0,01% et 1% en poids, par rapport au poids 
total de La composition finaLe. 

25. Composition seLon L'une des revendi cations 18 a 24, 

05 caracterisee en ce qu'eLLe est formulee pour L'appLication topique, 
en particulier sous forme de creme, de get ou de Lotion. 

26- Precede de fabrication d'une composition cosmetique ou 
pharmaceutique, notammment dermatoLogique, caracterise en ce qu'il 
comprend au preaLable ['incorporation d'au moins un compose de 

10 formuLe (I) teL que defini a l'une quelconque des revendi cations 1 
a 15, ou de L'un de ses seLs, ou d'au moins un extrait vegetal le 
contenant, ou d'une combinaison des compose et extrait precites, 
dans un excipient, vehicuLe ou support cosm^tiquement ou pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

15 27. Precede selon la revendi cation 26, caracterise en ce 

qu'il comprend I 'incorporation d*au moins un compose de formule 
(I), ou de L*un de ses seLs, ou d'au moins un extrait vegetal le 
contenant, ou d'une combinaison des compose et extrait precites, au 
moins en parti e dans des phases lamellaires Lipidiques hydratees 

20 ou dans des vesicules de type Liposome, prealablement a ['incorpo- 
ration dans un excipient, vehicule ou support cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement acceptable. 

28- Precede de preparation selon la revendication 26 ou 
27, caracterise en ce qu'on incorpore le compose de formule (I) 

25 precitee, ou L'un de ses sels, ou I'extrait vegetaL precite Le 
contenant, a une concentration totale en composes, sels, ou 
extraits precites comprise entre 0,001% et 10% en poids, de 
preference entre 0,01% et 1% en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

30 
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tional ou apr*a eette date 

a L » documant pouvant jeter un doute aur «J«;2lf 

priorit* ou cit* pour d*larminar la data ?• f"? »*«t«n d UM 
autre citation ou pour una raiton apAciaie (telle qu'lndlquAe) 

« O a document aa rMrant A una divulgation orale, i un usage, k 
una expoaition ou tous autres moyens 

« p » document publiA avant la data de d*p*t International, maia 
post*rieuramant A la date de priorit* ravandiquaa 



« T » document ult*rieur publiA poatirieurement Aladatede dApdt 
international ou A la data da priorit* et n'appartanant paa 
A I'Atat da la technique pertinent, mais citA pour comprendre 
le prtncipe ou la IhAorta eenatituant la baaa da INnvention 

«Xa document particuHArement pertinent: I'lnventlon '•^•"^1- 
quAe ne peut Atre conaidArAe comma nouvelie ou comma 
impiiquant una acttvitA inventive 

cY» document particuHArement pertinent; I'lnvention wen- 
dlquAe ne peut Atra conaidArAe comma impiiquant una 
activttA invantiva loraque la documant eat aaaociA A un ou 
plualaura autrea documenta da mAma nature, cette combi< 
naiaon Atant Avidanta pour una paraonna du mAtiar. 

« 4 a documant qui fait partia da la mAma famllia da bravata 
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ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RELATIF A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO. fR 9000822 

SA 42197 

La pKsente annexe indhiae les membres tie la famme de brevets relatifs aux documents brevets cites dans le rapport de 

recherche Hiteraationale vise ci-dessus. ^ ^ 

Lesdits membres son! contenus au Bchier informatiqiie de rOfiice europeen des brevets a la date du OS/OZ/91 

Les renseieneBients fownis sent donnes a thre mdicatif et n'engagent pas la responsabilhe de {'Office europeen des brevets. 
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Date de 
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FR-A- 2609395 15-07-88 Aucun 

US-A- 4107306 15-08-78 Aucun 
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Poor toot renseieBement coacemant cette anaexe : voir Journal Ofiiciel de I'CMike europeen des brevets, No.12/82 



